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Резюме. С целью предупреждения развития эпидемии, связанной с распространением ВИЧ-инфекции, Правитель-
ством Российской Федерации была утверждена Государственная стратегия противодействия распространению ВИЧ. 
Одной из задач стратегии является увеличение охвата антиретровирусной терапией зараженных ВИЧ-инфекцией, 
в том числе за счет широкого применения воспроизведенных лекарственных препаратов. Для регистрации воспроизве-
денного препарата необходимо представление отчета о результатах исследования его биоэквивалентности в сравнении 
с референтным препаратом. Атазанавир, используемый в антиретровирусной терапии, является приоритетным пре-
паратом при лечении и профилактике вертикальной передачи ВИЧ у беременных. Был проведен анализ протоколов и 
отчетов исследований биоэквивалентности препаратов атазанавира, поступивших на экспертизу в ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России, с целью подготовки рекомендаций по планированию исследований их биоэквивалентности. В ре-
зультате проведенного анализа ряда исследований выявлены существенные отличия в дизайне исследований и ко-
личестве добровольцев. Основной причиной указанных отличий являются противоречивые данные о коэффициенте 
внутрииндивидуальной вариабельности атазанавира, указывающие на возможное отнесение атазанавира к высокова-
риабельным препаратам. На основании анализа сформулированы рекомендации по планированию исследований био-
эквивалентности препаратов атазанавира, включающие в себя проведение исследования на максимальной дозировке 
препарата, проведение исследования после еды и учет данных по вариабельности атазанавира при выборе дизайна 
исследования.
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высоковариабельные препараты; фармакокинетика; дизайн исследований
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Abstract. The Government of the Russian Federation approved the State strategy of combating the spread of HIV aimed at pre-
vention of HIV epidemic. One of the goals of the Strategy is to increase the coverage of antiretroviral therapy for people infected 
with HIV, which includes extensive use of generic drugs. In order for a generic drug to be authorised, the applicant has to submit a 
report on the results of the bioequivalence studies in which the generic product was compared to the reference product. Atazanavir 
is an antiretroviral drug, which is also the drug of choice for the treatment and prevention of mother-to-child transmission of HIV. 
The aim of this study was to analyze the protocols and reports of atazanavir products bioequivalence studies, which were submit-
ted for expert examination to the FSBI “SCEEMP” of the Ministry of Health of the Russian Federation, and to prepare recom-
mendations for planning of bioequivalence studies of atazanavir products. The analysis of a number of studies revealed significant 
differences in the study design and number of subjects. The main reason for these differences is the conflicting data on the intra-
subject coefficient of variation of atazanavir, which means that atazanavir may be considered a highly variable drug. The analysis 
helped to formulate recommendations for the design of bioequivalence studies of atazanavir products, including studies of the 
maximum dose, studies under fed conditions, and consideration of atazanavir variation when planning the study design.
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С 2006 года в Российской Федерации отмеча-
ется ежегодный рост числа новых случаев ВИЧ-
инфекции в среднем на 10 % в год [1]. С целью 
предупреждения развития эпидемии, связанной 
с распространением ВИЧ-инфекции, Правитель-
ством Российской Федерации была утверждена Го-
сударственная стратегия противодействия распро-
странению ВИЧ-инфекции на период до 2020 года 
и дальнейшую перспективу. Одной из задач страте-
гии является увеличение охвата антиретровирусной 
терапией лиц, зараженных вирусом иммунодефици-
та человека, в том числе за счет широкого примене-
ния воспроизведенных лекарственных препаратов 
(ЛП) с целью снижения затрат на антиретровирус-
ные препараты [1].
В соответствии с Федеральным законом от 
12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств» (№ 61-ФЗ) для регистрации 
воспроизведенного препарата необходимо пред-
ставление отчета о результатах исследования био-
эквивалентности воспроизведенного препарата 
в сравнении с референтным препаратом [2]. В ис-
следованиях биоэквивалентности с однократным 
приемом ЛП к исследуемым фармакокинетическим 
параметрам относятся: площадь под кривой «плаз-
менная концентрация — время» с момента приема 
ЛП до бесконечности (AUC
0–∞), площадь под кри-
вой «плазменная концентрация — время» с момен-
та приема до последней определяемой концентра-







) [3–5]. В качестве 
основного критерия биоэквивалентности использу-
ют 90 % доверительные интервалы для отношения 
средних геометрических указанных параметров ис-
следуемого и референтного ЛП. Такой подход рав-
носилен двум односторонним проверкам нулевой 
гипотезы об отсутствии биоэквивалентности (о био-
неэквивалентности) при 5 % уровне значимости для 
каждого теста. 90 % доверительные интервалы отно-
шения оцениваемых фармакокинетических параме-
тров исследуемого ЛП к референтному ЛП должны 
лежать в интервале 80,00–125,00 % [3–5].
Одним из препаратов, используемых в анти-
ретровирусной терапии, является атазанавир. Ата-
занавир относится к классу ингибиторов протеазы 
ВИЧ, его механизм действия основан на ингиби-
ровании процессинга вирусных протеинов в ВИЧ-
инфицированных клетках и предотвращении тем 
самым образования зрелых вирионов и заражения 
других клеток [6]. Атазанавир является приоритет-
ным препаратом при проведении антиретровирус-
ной терапии и профилактике вертикальной пере-
дачи ВИЧ у беременных. В схемах первого ряда он 
рекомендуется пациентам с повышенным уровнем 
холестерина, триглицеридов, глюкозы, в возрасте 
старше 50 лет или с нарушением углеводного или 
липидного обмена, а также преимущественно в бу-
стированном (фармакокинетически усиленном) 
виде пациентам с непереносимостью эфавиренза 
и невирапина [7]. Впервые зарегистрированный на 
мировом рынке по результатам собственных иссле-
дований препарат атазанавира Реатаз® (регистра-
ция в США — 2003 г., в России — 2005 г.) является 
первым ингибитором протеазы, разрешенным для 
приема один раз в день [8]. Также атазанавир суще-
ственно реже вызывает такие побочные реакции, 
как липодистрофия и повышение уровня холесте-
рина, по сравнению с другими ингибиторами про-
теазы [9].
Цель работы — подготовка рекомендаций по 
планированию исследований биоэквивалентности 
препаратов атазанавира.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ протоколов и отчетов исследо-
ваний биоэквивалентности, поступивших в ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России за период с 2012 
по 2017 г. для получения разрешения на проведение 
клинических исследований или с целью регистра-
ции на основании результатов исследования биоэк-
вивалентности.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты анализа представлены в таблицах 1 
и 2. Во всех исследованиях референтным препара-
том был препарат Реатаз®, капсулы, Бристол-Май-
ерс Сквибб Компани, США. В исследованиях био-
эквивалентности изучались дозы атазанавира 400 мг 
(2 капсулы по 200 мг) и 300 мг. Выбор доз связан с ут-
вержденным режимом дозирования референтного 
препарата [6] и дозами, которые были использова-
ны при исследованиях его фармакокинетики: 400 мг 
(2 капсулы по 200 мг) атазанавира и 300 мг атазана-
вира в комбинации со 100 мг ритонавира [6, 10, 11]. 
Также исследуемая доза зависит от линейности фар-
макокинетики препарата. В зарубежных инструк-
циях указано, что фармакокинетика атазанавира не 
линейна, и в диапазоне доз от 200 до 800 мг степень 
увеличения AUC и C
max
 больше, чем степень увеличе-
ния дозы [10, 11]. Это указывает на необходимость 
проведения исследования биоэквивалентности для 
наибольшей дозировки, что согласуется с подходами 
к исследованию биоэквивалентности ЛП с нелиней-
ной фармакокинетикой Европейского агентства по 
лекарственным средствам (ЕМА) [5], Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС) [4] и Руководства по 
экспертизе лекарственных средств [3].
Согласно подходу Управления по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарственных 
средств США (FDA) для препаратов атазанавира 
рекомендуется проведение двух исследований био-
эквивалентности: натощак и после приема пищи 
[12]. При этом изучаемой является дозировка 300 мг 
и используется простой перекрестный дизайн, из-
меряется концентрация атазанавира в плазме кро-
ви. В инструкции по применению препарата Реа-
таз® [6] указано, что применение препарата с пищей 
улучшает биодоступность атазанавира и уменьшает 
его фармакокинетическую вариабельность. Таким 
образом, можно сделать вывод, что рекомендуется 
проведение исследования биоэквивалентности по-
сле приема пищи, что и наблюдается в большинстве 
изученных исследований. Рекомендации проведе-
ния исследований биоэквивалентности максималь-
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Таблица 1. Данные проанализированных исследований биоэквивалентности препаратов атазанавира в лекарственной 
форме капсулы
Table 1. Data on the analysed bioequivalence studies of atazanavir products in the form of capsules
Дозировка













300 Простое перекрестное TR | RT 300 Натощак
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(МЖ) 48 Нет данных
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0–t
 — 46,62 %
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 — 32,71 %
AUC
0–t
 — 26,94 %
AUC
0–∞ — 31,02 %
300 Простое перекрестное TR | RT 300 После еды
34





TRTR | RTRT 300 После еды 48(МЖ) 36 Нет данных
300 Простое перекрестное TR | RT 300 После еды
60
(МЖ) 30 Нет данных
300 Простое перекрестное TR | RT 300 После еды
38
(М) 48 Нет данных
200 Простое перекрестное TR | RT 400 Натощак
36
(М) 72 Нет данных
200 Простое перекрестное TR | RT 400 После еды
28
(М) 48 Нет данных
200 Простое перекрестное TR | RT 400 После еды
70
(М) 48 Нет данных
200 Перекрестное трехпериодное TRT | RTR 400 После еды
34
(МЖ) 36 Нет данных
Примечание. ЛП — лекарственный препарат, КИ — клиническое исследование, Т — исследуемый препарат, R — референтный пре-
парат, М — мужчины, Ж — женщины, CV
intra
 — коэффициент внутрииндивидуальной вариабельности.
Таблица 2. Сведения об аналитическом методе, использованном в исследованиях биоэквивалентности препаратов 
атазанавира в лекарственной форме капсулы
Table 2. Information on the analytical method used in the bioequivalence studies of atazanavir products in the form of capsules
Дозировка
в ЛП, мг Страна происхождения Метод Пробоподготовка НПКО, нг/мл
300 Зарубежный (Хорватия) ВЭЖХ-МС/МС ЖЖЭ / осаждение белков / ТФЭ ≤10
300 Отечественный ВЭЖХ-МС/МС Осаждение белков 5
300 Отечественный ВЭЖХ-МС/МС Осаждение белков 5
300 Отечественный ВЭЖХ-МС/МС Нет данных 50
300 Отечественный ВЭЖХ-МС/МС Осаждение белков / ТФЭ 4–5
300 Зарубежный (Индия) ВЭЖХ-МС/МС Нет данных ≤500
300 Отечественный ВЭЖХ-МС/МС ТФЭ ≈50
200 Отечественный ОФ-ВЭЖХ-УФ ЖЖЭ / осаждение белков ≈100
200 Зарубежный (Индия) ВЭЖХ-МС/МС ЖЖЭ 0,01
200 Зарубежный (Индия) ВЭЖХ-МС/МС Нет данных 50
200 Отечественный ВЭЖХ-МС/МС Нет данных 50
Примечание. ВЭЖХ-МС/МС — высокоэффективная жидкостная хроматография с тандемной масс-спектрометрией, ОФ-ВЭЖХ-УФ — 
обращенно-фазовая высокоэффективная жидкостная хроматография с ультрафиолетовым детектированием, ЖЖЭ — жидкость-жид-
костная экстракция, ТФЭ — твердофазная экстракция, НПКО — нижний предел количественного определения.
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ной дозировки атазанавира после приема пищи со-
гласуются с данными литературы [13].
В соответствии с Методическими указаниями 
«Проведение качественных исследований биоэкви-
валентности лекарственных средств» [14] схема отбо-
ра проб определяется формой кривой «концентрация 
действующего вещества — время» (фармакокинети-
ческая кривая), а выбор моментов времени отбора 
проб должен обеспечивать получение нескольких 
точек для каждого фрагмента фармакокинетической 
кривой — не менее 2 для фазы первоначального воз-
растания концентрации и не менее 5 для фазы ее сни-
жения. При этом общая продолжительность наблю-
дения за концентрацией действующего вещества при 
однократном приеме лекарственного средства долж-
на быть не менее чем в 4 раза больше периода полу-
выведения [14]; длительность наблюдения считается 
удовлетворительной, если AUC
0–t
 перекрывает не ме-
нее 80 % от AUC





атазанавира, равного 7 ч (средний t
1/2 
у здоровых добровольцев и ВИЧ-инфицированных 
пациентов [6, 10]), длительность отбора проб долж-
на быть более 28 ч. Все рассмотренные исследования 
соответствуют данным требованиям: длительность 
отбора проб крови в большинстве случаев составля-
ла 36 ч и более, что согласуется с фармакокинетикой 
атазанавира.
Длительность «периода отмывки» в большин-
стве исследований составляла 7 сут и только в од-
ном — 5 сут. Данный параметр обусловлен вели-
чиной t
1/2 
атазанавира. Согласно отечественным 
Методическим указаниям по проведению исследо-
ваний биоэквивалентности [14] длительность пери-
ода между приемами препаратов («периода отмыв-
ки») должна составлять не менее 6t
1/2
. Руководство 
по проведению исследований биоэквивалентности 
ЕМА [5] и Правила проведения исследований био-
эквивалентности ЛП в рамках ЕАЭС [4] определяют 





 равен 7 ч, рассчитанная длительность 
периода отмывки составляет 1,46–1,75 сут. В про-
анализированных исследованиях периоды отмывки 
5 и более сут соответствуют требованиям норматив-
ных документов. В подавляющем большинстве ис-
следований выбран период отмывки в 7 сут, что обе-
спечивает удобство работы клинических центров.
Количество добровольцев варьировало от 28 до 
112 человек и в среднем составляло 53 человека. Вы-
бор количества добровольцев основывался на коэф-
фициенте внутрииндивидуальной вариабельности 
(CV
intra
) атазанавира по данным литературы. Данные 
о CV
intra
 также влияли на выбор дизайна исследова-
ний: для большинства исследований был выбран 
простой перекрестный дизайн, однако три иссле-
дования предусматривали репликативные дизайны 
(с двумя последовательностями и тремя периодами; 
с двумя последовательностями и четырьмя периода-
ми; с четырьмя последовательностями и четырьмя 
периодами).
В таблице 3 представлены результаты проведен-
ного анализа коэффициента вариабельности атаза-
навира по данным сети Интернет [15–18]. В откры-
том доступе недостаточно источников, содержащих 
информацию о коэффициенте вариабельности ата-
занавира, полученном из исследований, в которых 
атазанавир принимался вне комбинации с другими 
препаратами. Нами было найдено только одно по-
добное исследование, в котором коэффициенты ва-
Таблица 3. Анализ данных литературы исследований биоэквивалентности атазанавира [15–18]
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Примечание. ATV — атазанавир, RTV — ритонавир, COBI — кобицистат.
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риабельности составляли 41,73 % для C
max
, 83 % для 
AUC
0–t
 и 34,4 % для AUC
0–∞ [15].
В отсутствие данных о CV
intra 
атазанавира некото-
рые заявители при расчете необходимого количества 
добровольцев использовали значения коэффициен-
тов вариации по данным фармакокинетических ис-
следований референтного препарата Реатаз®, пред-
ставленным в таблице 4 [10]. При этом указывалось, 
что коэффициент вариации больше CV
intra
.
В большинстве доступных источников описаны 
исследования, где применялись комбинации ата-
занавира с другими антиретровирусными препара-
тами: ритонавиром (в дозе 100 мг) и кобицистатом 
(в дозе 150 мг). Ритонавир используется в качестве 
компонента, увеличивающего экспозицию атаза-
навира, его действие основано на способности ин-
гибировать метаболизм, опосредованный изофер-
ментом цитохрома CYP3A4 [19]. Кобицистат имеет 
сходный с ритонавиром механизм действия, но на 
сегодняшний день не зарегистрирован в Россий-
ской Федерации.
Как следует из данных, представленных в та-
блице 3, вариабельность атазанавира в указанных 
исследованиях сильно отличается, однако мож-
но выявить некоторые закономерности. Наиболее 





 которого колеблется от 20 до 49 %. 
Вариабельность атазанавира значительно ниже при 
приеме после еды по сравнению с приемом нато-





 составляла 24,43 % после еды и 48,46 % 
натощак. Аналогичное снижение CV
intra 
при приеме 
после еды наблюдается и в других исследованиях 
и для других показателей фармакокинетики [17, 18].
Данные о том, что CV
intra 
атазанавира превы-
шает 30 %, указывают на возможность отнесения 
атазанавира к высоковариабельным препаратам. 
У высоковариабельных препаратов может наблю-
даться несоответствие стандартным критериям 
биоэквивалентности в исследованиях с простым 
перекрестным дизайном, и для подтверждения био-
эквивалентности может потребоваться включение 
в исследование значительно большего числа добро-
вольцев [20, 21]. Руководства по биоэквивалентно-
сти EMA [5], FDA [22] и ЕАЭС [4] и Руководство по 
экспертизе лекарственных средств [3] рекоменду-
ют для высоковариабельных препаратов проведе-
ние исследований с репликативным (повторным) 
дизайном. В этом случае при подтверждении того, 
что вариабельность C
max
 референтного ЛП в иссле-
довании действительно превышает 30 %, критерий 
приемлемости для C
max
 может быть расширен в зави-
симости от значения CV
intra
, максимально до 69,84–
143,19 % (метод масштабирования SABE, scaled av-
erage bioequivalence [23]). Расширение приемлемых 
границ биодоступности на основании внутриинди-
видуальной вариабельности не распространяется на 
AUC, границы которой вне зависимости от вариа-
бельности должны быть ограничены интервалом 
80,00–125,00 % [3, 4, 22].
На основании данных, представленных в та-
блице 2, можно заключить, что в большинстве 
исследований в качестве биоаналитического ме-
тода была выбрана высокоэффективная жид-
костная хроматография (ВЭЖХ) с тандемным 
масс-спектрометрическим детектированием. Это 
объясняется преимуществами указанного мето-
да, основными из которых являются быстрота 
анализа, высокая селективность и низкий предел 
обнаружения. Одним из важных параметров био-
аналитической методики является нижний предел 
количественного определения (НПКО) — наи-
меньшая концентрация анализируемого вещества 
в образце, которая поддается надежному количе-
ственному определению с приемлемой правиль-
ностью и прецизионностью [5]. Согласно между-
народным требованиям [3–5] НПКО должен 
соответствовать ожидаемым концентрациям и це-
лям исследования: так, в исследовании биоэквива-
лентности НПКО не должен превышать 5 % от С
max
. 
Таблица 4. Равновесная фармакокинетика атазанавира у здоровых добровольцев [10]
Table 4. Steady-state pharmacokinetics of atazanavir in healthy volunteers [10]
Параметр исследования
Доза препарата, мг




Среднее геометрическое (CV, %) 5199 (26) 6129 (31)





Среднее геометрическое (CV, %) 28132 (28) 57039 (37)




Среднее (SD) 7,9 (2,9) 18,1 (6,2)
Примечание. CV — коэффициент вариации (относительное стандартное отклонение), SD — стандартное отклонение.
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Представленные в таблице 2 значения НПКО ва-
рьируют в диапазоне от 0,01 до 500 нг/мл. По 
данным литературы, минимальное среднее ариф-
метическое С
max
 — 1479,61 нг/мл (при приеме ата-
занавира в дозе 300 мг) [15]. Таким образом, НПКО 
не должен превышать 74 нг/мл. Однако следует 
принимать во внимание, что, согласно требовани-
ям ЕАЭС, НПКО рассчитывается исходя из мини-
мальной величины C
max
 из всей выборки субъектов 
[4]. В проанализированных исследованиях мини-
мальное значение С
max
 составляло 60,8 нг/мл, при 
этом рассчитанное значение НПКО равно 3 нг/мл.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, на основании проведенного 
анализа исследований подготовлены рекомендации 
для планирования и проведения исследований био-
эквивалентности препаратов атазанавира:
1. В качестве референтного препарата реко-
мендуется использовать препарат Реатаз®, капсулы, 
Бристол-Майерс Сквибб Компани, США.
2. Рекомендуется проведение исследования 
с приемом препарата после еды для уменьшения 
вариабельности фармакокинетических параметров 
и улучшения биодоступности.
3. Рекомендуется проведение исследования для 
максимальной дозировки (300 мг или 400 мг (2 та-
блетки по 200 мг)) в связи с нелинейной фармако-
кинетикой атазанавира и обозначенным в инструк-
циях по применению режимом дозирования.
4. Длительность забора образцов крови должна 
быть не менее 28 ч, период отмывки 7 сут.
5. При планировании дизайна исследования 
и расчете количества добровольцев рекомендуется 
учитывать всю совокупность данных о вариабель-
ности атазанавира и его возможную высокую вари-
абельность.
6. В качестве аналитического метода определе-
ния атазанавира в плазме крови рекомендуется ис-
пользовать метод ВЭЖХ с масс-спектрометрическим 
или тандемным масс-спектрометрическим детек-
тированием. При этом значение НПКО не должно 
превышать 5 % от С
max
.
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